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1.  RÉSUMÉ:  
La  sclérose  en  plaques  (SEP)  est  une  maladie  inflammatoire  auto-­‐immune,  évoluant  dans  la  majorité  
des   cas   sur   un  mode   de   poussées-­‐rémissions,   responsable   de   lésions   démyélinisantes   du   système  
nerveux   central   (SNC).  Au  fil   de   la   progression  de   la  maladie,   on  observe   l’accumulaUon  de  pertes  
axonales  ainsi  qu’une  atrophie  cérébrale.    
Le   diagnosUc   différenUel   de   la   SEP   avec   d’autres   pathologies,   y   compris   les   autres   maladies  
démyélinisantes,   peut   se   révéler   compliqué,   et   cela   d’autant   plus   quand   la   présentaUon   clinique  
inaugurale  est  atypique  et  sévère.  
Les  corUcoïdes,  à  haute  dose,  habituellement  par  voie  intraveineuse  (IV),  sont  le  premier  traitement  
d’une   poussée   de   SEP.   Des   plasmaphérèses   sont   parfois   nécessaires   lorsque   la   récupéraUon  
foncUonnelle,   après   corUcothérapie,   n’est   pas   suffisante.   Dans   le   cas   de   poussées   sévères,  
l’instauraUon  d’un  traitement  immunomodulateur  directement  de  seconde  ligne  doit  être  envisagée.  
Le  choix  de   la  molécule  se   fera  en   foncUon  de  son  profil  bénéfices/risques,  des  caractérisUques  du  
paUent  et  du  type  de  mécanisme  immunopathologique  prédominant  au  sein  des  lésions.  
L’ocrelizumab   (OCR)  est  un  anUcorps  monoclonal  anU-­‐lymphocytes  B,   validé   très   récemment  par   la  
«   U.S   Federal   Drug   AdministraUon   »   (FDA)   et   l’   «   European   Medicines   Agency   »   (EMA)   dans  
l’indicaUon  du  traitement  de   la  SEP  de  forme  rémioente,  ainsi  que  pour   le   traitement  de   la  SEP  de  
forme  primairement  progressive.    
MulUple   sclerosis   is   an   auto-­‐immune   inflammatory  disease,   evolving  mostly   on   a   relapse-­‐remipng  
paoern,   and   responsible   for   demyelinaUng   lesions   of   the   central   nervous   system.   With   disease  
evoluUon,  an  axonal  loss  combined  with  cerebral  atrophy  is  observed.  
The   differenUal   diagnosis   of   MS,   including   with   the   «   idiopathic   inflammatory   demyelinaUng  
diseases  »   (IIDDs),   turn  out   to  be   really   difficult,   especially   as   the   inaugural   clinical   presentaUon   is  
atypical  and  severe.    
CorUcosteroids,  at  high  dose  and  by  intraveinous  way,  are  the  first  treatment  of  a  MS  relapse.  Plasma  
exchanges  are  someUmes  necessary  if  the  foncUonal  recovery,  aser  corUcosteroids,  isn’t  sufficient.  In  
a  case  of  severe  relapse,  the  introducing  of  an  immunomodulator  treatment  from  2nd-­‐line  has  to  be  
considered.  The  appropriate  drug   is  chosen  according  to  the  benefice/risk  profile  of  each  drug,   the  
paUent’s  features  and  the  prevailing  paoern  of  immunopathologic  mechanism  within  the  lesions.  
Ocrelizumab   is  a  monoclonal  humanized  anUbody  against   lymphocytes  B,   recently  approved  by  the  
FDA  and  the  EMA  for  relapsing-­‐remipng  course  in  MS  and  primary  progressive  MS.  
Mots-­‐clés:  Sclérose  en  plaques  rémioente  -­‐  Poussée  sévère  -­‐  Syndrome  anU-­‐MOG  -­‐  Ocrelizumab  
2.  INTRODUCTION  :  
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Un   rappel   des   caractérisUques   épidémiologiques   de   la   SEP   est   réalisé   dans   l’annexe   1.  
L’éUopathogénie   de   la   SEP   est   mulUfactorielle   et   encore   incomplètement   comprise.   Les   lésions  
démyélinisantes  se  présentent  sous  forme  de  plaques  mulUples  situées  principalement  au  niveau  de  
la   substance   blanche   péri-­‐ventriculaire   et   péri-­‐aqueducale.   Il   existe   aussi   des   plaques   corUcales   et  
sous-­‐corUcales,  médullaires  et  situées  au  niveau  des  nerfs  opUques  [1].  Le  diagnosUc  de  la  SEP  repose  
sur   les   critères   de  McDonald   (cfr   annexe   2)[2].   Une   étape   essenUelle   de   ce   diagnosUc   consiste   en  
l’exclusion  des  diagnosUcs  alternaUfs.  La  classificaUon  de  Lublin  et  Reingold  permet  de  classer  la  SEP  
selon   plusieurs   formes   [3],   la   plus   fréquente   étant   la   forme   rémioente   qui   évolue   en   poussées-­‐
rémissions  successives.  
Les  traitements  de  la  SEP  s’arUculent  autour  de  3  axes  différents  [4]:  le  traitement  de  la  poussée  qui  
permet   de   limiter   la   durée   de   celle-­‐ci;   les   «   disease-­‐modifying   treatments   »   (DMTs)   qui   réduisent  
l’acUvité  biologique  de  la  SEP;  et  le  traitement  symptomaUque  qui  permet  d’améliorer  les  symptômes  
de  la  phase  d’état.  Il  existe  de  nombreuses  molécules  pharmacologiques  sur  le  marché  du  traitement  
de   la  SEP  et  chacune  d’entre  elles  a  un  profil  bénéfices/risques  parUculier  et  unique.  Le  choix  de   la  
molécule  appropriée  doit  prendre  en  compte  les  caractérisUques  de  celle-­‐ci  mais  aussi  être  adapté  à  
chaque  paUent  et  au  mécanisme  immunopathologique  lésionnel  prédominant.  
Nous   exposerons   ici   le   cas   d’une   paUente   souffrant   d’une   poussée   inaugurale   sévère   de   SEP,   de  
présentaUon   clinique   atypique,   parUellement   corUco-­‐résistante   et   ayant   nécessité   la   réalisaUon   de  
plasmaphérèses  et  l’introducUon  d’emblée  d’un  traitement  de  seconde  ligne.  
3.  PRÉSENTATION  DU  CAS  :  
Il   s’agit  d’une   femme  causasienne,  âgée  de  54  ans,  hospitalisée  une  première   fois  en  octobre  2017  
pour  verUges,  nausées  et  troubles  de  l’équilibre.  Un  premier  bilan  neurologique  est  réputé  rassurant.  
Il  sera  remarqué  plus  tard  qu’en  réalité  l’imagerie  par  résonance  magnéUque  (IRM)  démontrait  déjà  
l’existence  de  différentes  lésions,  notamment  au  niveau  du  pédoncule  cérebelleux  moyen  droit  et  en  
péri-­‐ventriculaire   à   l’étage   supra-­‐tentoriel   (cfr   annexe   3).   La   paUente   bénéficie   de   séances   de  
kinésithérapie   vesUbulaire   qui   améliorent   légèrement   ses   symptômes   verUgineux.   Lorsqu’elle   est  
revue  3  semaines  plus  tard  par  un  neurologue,  celui-­‐ci  constate  la  présence  de  troubles  de  l’équilibre  
persistants  ainsi  qu’un  déficit  sensiUf  important.  Il  propose  alors  une  exploraUon  complémentaire  par  
électromyogramme  et  potenUel  évoqué  somesthésique.    
Ceux-­‐ci   n’ont   toutefois   pas   le   temps   d’être   réalisés   puisque   la   paUente   ressent   rapidement   une  
aggravaUon  brutale  de   ses   verUges,   suivie  de  près  par   l’appariUon  de   troubles  phasiques,   ce  qui   la  
pousse  à  se  rendre  aux  urgences  fin  du  mois  d’octobre.  L’examen  clinique  met  alors  en  évidence  un  
syndrome   tétrapyramidal,   un   syndrome   cérebelleux   staUque   et   cinéUque   latéralisé   à   gauche,   des  
troubles   sensiUfs   et   propriocepUfs   et   des   troubles   cogniUfs   comprenant   une   lenteur   d’idéaUon,  
d’élocuUon  et  un  syndrome  dyspraxique.  Un  angioscanner  cérébral  et  des  vaisseaux  du  cou  est  réalisé  
en  urgences  et  se  révèle  rassurant.  La  paUente  est  hospitalisée  dans  le  service  de  neurologie  pour  la  
suite   de   sa   mise   au   point.   La   biologie   sanguine   est   banale,   hormis   la   présence   d’anUcorps   anU-­‐
nucléaires   de   type  moucheté   avec   un  Utrage   de   1/320   et   des   anUcorps   anU-­‐neurones   posiUfs.   Les  
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anUcorps   anU-­‐neuromyélite   opUque   (NMO)   et   anU-­‐myelin-­‐oligodendrocyte   glycoprotein   (MOG)   se  
révèlent   négaUfs   par   la   suite.   Les   sérologies   virales   et   bactériennes   sont   négaUves.   La   poncUon  
lombaire  met  en  évidence  une  discrète  hyperprotéinorachie  et  l’immunobloUng  montre  la  présence  
de  bandes  oligoclonales  d’immunoglobulines  G.  A   l’IRM,  on  observe  de  mulUples   lésions,   certaines  
rehaussées   après   injecUon  de   contraste  et  d’autres  non,   entreprenant   les   régions  péri-­‐calleuses,   le  
corps  calleux,  la  corona  radiata,  la  substance  blanche  profonde  de  la  région  frontale  moyenne  gauche  
ainsi   que   le   pédoncule   cérebelleux   moyen   droit   :   des   images   compaUbles   avec   un   tableau   de  
leucoencéphalopathie.   L’IRM   médullaire   ne   révèle   pas   de   lésion   intramédullaire.   Les   potenUels  
évoqués  somesthésiques  et  visuels  sont  normaux.  Par  contre,  aux  potenUels  évoqués  audiUfs,  on  voit  
une   aoeinte   protubéranUelle   rostrale   bilatérale.   On   réalise   aussi   un   scanner   thoraco-­‐abdomino-­‐
pelvien  qui  ne  montre  pas  de  lésions  suspectes.  La  tomographie  par  émission  de  positrons  démontre  
un   tableau   concomitant   d’hyper-­‐   et   d’hypométabolisme   des   différentes   lésions   de   la   substance  
blanche  et  l’absence  de  lésion  extra-­‐cérébrale.  
Durant  son  hospitalisaUon,  la  paUente  développe  une  désorientaUon  spaUo-­‐temporelle,  des  troubles  
aoenUonnels   très   importants  ainsi  que  des   troubles   thymiques.  Elle  est   traitée  par  corUcoïdes   IV  à  
haute   dose   pendant   5   jours.   Il   s’en   suit   une   amélioraUon   clinique   parUelle,   ce   qui   permet   son  
transfert  dans  un  centre  de   revalidaUon  fin  du  mois  de  novembre  afin  d’y  poursuivre  une  prise  en  
charge  pluri-­‐disciplinaire.  Cependant,  son  état  se  dégrade  à  nouveau.  On  réalise  une  IRM  de  contrôle  
qui   montre   une   neoe   progression   du   volume   des   lésions.   Elle   bénéficie   alors   de   5   séances   de  
plasmaphérèses  qui  vont  améliorer  parUellement  la  symptomatologie.  Une  nouvelle  IRM  de  contrôle  
réalisée  fin  du  mois  de  décembre  montre  l’appariUon  de  nouvelles  lésions  (cfr  annexe  3).  Le  choix  du  
traitement  de  seconde  ligne  fait  alors  l'objet  d'une  discussion  de  groupe  et  c’est  l’OCR  qui  est  retenu.  
Pour  bénéficier  de   ce   traitement  qui   n’est   pas   encore   commercialisé,   la   paUente  est   intégrée  dans  
l’étude   ENSEMBLE   de   la   firme   pharmaceuUque   Roche.   Durant   le   mois   de   janvier,   elle   reçoit   deux  
perfusions  de  300mg  d’OCR  à  2  semaines  d’intervalle.  Les  perfusions  sont  globalement  bien  tolérées,  
si   ce  n’est   que   la   paUente  développe  une  érupUon   cutanée   lors   de   l’administraUon  de   la   première  
dose.  Depuis,  on  note  une  amélioraUon  lente  mais  progressive  de  son  état  avec  notamment  un  net  
progrès  des  tests  cliniques  comme  le  «  Timed  25  Foot  Walk  »  et  le  «  Nine  Hole  Peg  Test  ».    
4.  DISCUSSION  :  
4.1.  DiagnosUc  différenUel  :  
L’éliminaUon  des  diagnosUcs  alternaUfs  est  une  étape  d’autant  plus   importante  dans  un  cas  comme  
celui-­‐ci,   puisque   l’âge   avancé  de   la  paUente,   l’évoluUon   rapide,   la  mulUplicité  des   lésions   ainsi   que  
l’aoeinte  cogniUve  précoce  sont  autant  d’éléments  atypiques  dans   la  présentaUon   inaugurale  d’une  
SEP.  Les  pathologies  qui  peuvent  mimer  la  SEP  sont  extrêmement  nombreuses  (cfr  annexe  4).  Parmi  
celles-­‐ci,   une   aoenUon   certaine   doit   être   portée   aux   syndromes   démyélinisants   atypiques,   aussi  
appelés  idiopathic  inflammatory  demyelinaUng  diseases  (IIDDs).  Au  début  de  la  présentaUon,  ceux-­‐ci  
peuvent   parfois   orienter   à   tort   vers   une   SEP   mais   leur   disUncUon   est   essenUelle   puisque   leur  
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pronosUc   et   leur   traitement   diffèrent   de   ceux   de   la   SEP.   En   effet,   dans   la   SEP   les   traitements  
immunomodulateurs   sont   en   1ère   ligne,   tandis   qu’on   uUlisera   plus   vite   des   traitements  
immunosuppresseurs  dans  le  cadre  d’IIDDs  [5].  Ces  IIDDs  incluent:  la  neuromyélite  opUque  (NMO)  et  
les  troubles  du  spectre  de  la  NMO;  l’encéphalomyélite  aigüe  disséminée  (ADEM);  la  SEP  de  Marburg;  
la  démyélinisaUon  tuméfacUve;  la  sclérose  concentrique  de  Balo;  et  le  syndrome  anU-­‐MOG.  Dans  ce  
cas-­‐ci,   le   tableau  clinique   indique  une  mulUplicité  des   lésions,  ce  qui  permet  déjà  de   restreindre   le  
diagnosUc  différenUel  [6].  Il  peut  être  uUle  de  rechercher  ce  qu’on  appelle  des  «  red  flags  »:  présence  
de  caractérisUques  qui  ne  sont  habituellement  pas  rencontrées  dans  une  SEP  ou,  à  l’inverse,  absence  
de   caractérisUques   qui   sont   généralement   rencontrées   dans   une   SEP   (cfr   annexe   5)   [6][7].   La  
présence  de  ces  drapeaux  rouges  ne  permet  pas  d’exclure  le  diagnosUc  de  SEP  mais  doit  pousser  le  
clinicien  à  envisager  l’éventualité  d’un  diagnosUc  alternaUf.  Les  examens  complémentaires  uUles  pour  
orienter   le   bilan   éUologique   sont:   une   biologie   sanguine   complète   avec   recherche   de   maladies  
métaboliques,   déficits   vitaminiques,   marqueurs   immuno-­‐inflammatoires,   néoplasiques   et  
paranéoplasiques,   sérologies   et   typage   lymphocytaire;   une   poncUon   lombaire   avec   recherche   de  
signes   inflammatoires   et   infecUeux,   de   bandes   oligoclonales,   de   sérologies   et   culture;   un   bilan  
oncologique  à  la  recherche  d’arguments  en  faveur  d’un  processus  néoplasique;  ainsi  qu’une  imagerie  
cérébrale  de  type  IRM  afin  de  caractériser  l’aspect  des  lésions.  Dans  ce  cas-­‐ci,  les  lésions  avaient  un  
aspect   parUculier   en   IRM,   qualifié   de   «   floconneux   »   (hyperintensité   centrale   aoénuée  
progressivement  vers  la  périphérie  de  la  lésion  et  bords  peu  délimités).  Cet  aspect  n’est  pas  du  tout  
typique   d’une   SEP   et   a   été   bien   décrit   dans   les   syndromes   anU-­‐MOG   [8].   Il   est   évocateur   d'un  
mécanisme   immunopathologique   anUcorps-­‐dépendant,   qui   est   notamment   prédominant   dans   le  
type   II  de   la  classificaUon  des   lésions  de  SEP   faite  par  Lassmann  H.  et  al   [9].   Les  anU-­‐MOG  ont  été  
recherchés  chez  ceoe  paUente  et  se  sont  révélés  négaUfs.  Cependant,  cet  aspect  floconneux  a  orienté  
le  choix  thérapeuUque.  
4.2.  Traitement  :  
Un  rappel  des  traitements  commercialisés  pour  le  traitement  de  la  SEP  est  fait  dans  l’annexe  6.  
Quand  le  traitement  d’une  poussée  est  indiqué,  le  gold  standard  est  l’administraUon  IV  de  solumédrol  
à   haute   dose   pour   une   durée   de   3   à   5   jours   avec   protecUon   gastrique,   mais   aussi   osseuse,  
surveillance  de  la  tension  artérielle  et  suivi  glycémique  [1,  6,  10].  Ce  traitement  diminue  la  durée  de  
la  poussée,  mais  n’intervient  en  rien  sur  la  progression  à  long  terme  de  la  maladie  [6].  L’uUlisaUon  à  
court   terme  de  corUcoïdes  à  haute  dose  ne   semble  pas  engendrer  beaucoup  d’effets   secondaires   :  
ceux   le   plus   souvent   observés   sont   l’insomnie,   les   troubles   de   l’humeur   et   les   symptômes   gastro-­‐
intesUnaux   [4].   Les   plasmaphérèses   sont   indiquées   dans   le   traitement   de   la   poussée   de   SEP  
réfractaire   aux   corUcoïdes:   lorsqu’il   n’y   a   pas,   suite   au   traitement   par   corUcoïdes,   d’amélioraUon  
suffisante  du  handicap  clinique  engendré  par  la  poussée,  l’uUlisaUon  des  plasmaphérèses  a  démontré  
un  bénéfice  supplémentaire  [11,  12,  13,  14].  Celles-­‐ci  permeoent  de  reUrer  du  sang,  les  anUcorps  et  
autres   produits   immunologiques   acUfs   comme   les   complexes   immuns   [6].   Les   effets   secondaires  
principaux  de  ce  traitement  sont:  thrombose,  sepsis  ou  pneumothorax  liés  à  la  mise  en  place  d’une  
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voie   veineuse   centrale,   hypotension,   paresthésies,   saignement   secondaire   sur   coagulopathie,  
anaphylaxie   et   réacUon   post-­‐transfusionnelle   [6].   L’existence   des   lésions   de   type   II   dans   la   SEP  
expliquerait   que   certaines   SEP   soient   parUellement   corUco-­‐résistantes   et   que   celles-­‐ci   répondent  
mieux  aux  plasmaphérèses  [9].  
Dans   les   cas   de   poussées   de   SEP   traitées   par   plasmaphérèse   et   parUculièrement   quand   le  
rétablissement  n’est  pas  complet,  l’iniUaUon  d’un  DMT  doit  être  envisagée  [6].  Il  semblerait  que  pour  
ces   paUents,   un   traitement   plus   efficace   que   les   traitements   de   1ère   ligne   habituels   devrait   être  
envisagé:   dans   ce   cas-­‐ci,   on   envisageait   soit   un   anU-­‐CD20,   soit   un   traitement   d’inducUon.   Un  
traitement  est  dit  d’inducUon   lorsqu’il  provoque  des  changements  au  sein  du  système   immunitaire  
qui   persistent   sur   une   longue   durée   [15].   Ces   traitements   d’inducUon   sont   d’une   efficacité  
remarquable   mais   s’accompagnent   d’effets   secondaires   et   de   complicaUons   redoutables.   Sont  
considérés   comme   traitements   d’inducUon:   la   mitoxantrone   [16,   17]   et   les   thérapies   anU-­‐CD52  
comme   l’alemtuzumab   [15].   L’OCR   est   un   anUcorps  monoclonal   humanisé   dirigé   contre   le   CD20.   Il  
provoque   une   dépléUon   en   lymhocytes   B   circulants   grâce   à   un   effet   prédominant   de   cytotoxicité  
anUcorps-­‐dépendant  [18,  19].  Comme  menUonné  plus  haut,  c’est  l’aspect  floconneux  des  lésions  en  
IRM  qui  a  orienté  le  choix  thérapeuUque.  Même  si  les  anU-­‐MOG  se  sont  révélés  négaUfs,  cet  aspect  
souUent  l’hypothèse  de  la  prédominance  d’un  mécanisme  lésionnel  reposant  essenUellement  sur   la  
cytotoxicité   anUcorps-­‐dépendant.   L’alemtuzumab   est   un   anUcorps  monoclonal   humanisé   anU-­‐CD52  
qui  provoque  une  dépléUon  en  lymphocytes  T  et  B  [15].  La  dépléUon  en  lymphocytes  T  se  mainUent  
au   long  cours  mais  on  observe  une  récupéraUon  des   lymphocytes  B  6  mois  après   le   traitement.  Ce  
rebond  de  lymphocytes  B  est  délétère  dans  les  cas  où  le  mécanisme  physiopathologique  principal  est  
médié   par   les   anUcorps.   C'est   pour   ceoe   raison   que   le   choix   s'est   orienté   vers   un   anUcorps  
monoclonal  anU-­‐lymphocytes  B,  l’OCR.  
L’OCR  ne  peut  être  considéré  comme  un  traitement  d’inducUon  puisqu’il  doit  être  répété  toutes  les  
24   semaines.   Néanmoins,   il   est   bien   plus   efficace   qu’un   traitement   de   1ère   ligne.   Deux   essais  
cliniques   idenUques   de   phase   3   (OPERA   I   et   OPERA   II)   ont   été   réalisés,   en   double   aveugle,      pour  
comparer   l’efficacité   d’une   administraUon   de   600mg   d’OCR   toutes   les   24   semaines   (la   première  
perfusion   étant   divisée   en   2   perfusions   de   300mg   à   2   semaines   d’intervalle)   à   celle   d’une  
administraUon   sous-­‐cutanée   de   44µg   d’IFN-­‐1bêta   3x/semaine   [20].   Le   taux   de   rechutes   annuelles  
était   réduit   de   46%   avec   l’OCR   (OPERA   I)   et   de   47%   (OPERA   II),   par   rapport   au   taux   de   rechutes  
annuelles  dans   le  groupe   traité  par   IFN-­‐1bêta.  A  12   semaines,   ainsi  qu’à  24   semaines,   le   risque  de  
progression  de  l’handicap  lié  à  la  maladie  était  diminué  de  40%  par  l’OCR  comparaUvement  à  l’IFN.  En  
séquence   T2   à   l’IRM,   le   nombre  moyen  de   lésions   se   rehaussant   au   gadolinium  était   réduit   de   94  
(OPERA  I)  et  de  95%  (OPERA  II)  avec  l’OCR.  Toujours  en  séquence  T2  à  l’IRM,  le  nombre  total  moyen  
de   nouvelles   lésions   ou   de   lésions   se   rehaussant   nouvellement   était   réduit   respecUvement   de   77  
(OPERA   I)   et   83%   (OPERA   II).   La   plupart   de   ces   lésions   sont   apparues   entre   l’instauraUon   du  
traitement  et  la  semaine  24  [19,  20].  Les  effets  secondaires  qui  ont  été  le  plus  souvent  rapportés  sont  
la   réacUon   post-­‐perfusion,   les   maux   de   tête,   l’infecUon   des   voies   respiratoires   supérieures   et  
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l’infecUon  des  voies  urinaires.  Il  n’y  a  pas  de  différence  significaUve  au  niveau  des  effets  secondaires  
sévères  entre  les  deux  groupes,  mais  plusieurs  cas  de  néoplasies  ont  été  découverts  dans  le  groupe  
OCR.  Des  évaluaUons  à  long  terme  du  profil  de  sécurité  de  l’OCR  sont  encore  nécessaires.  En  2017,  la  
FDA  a  approuvé   l’ocrelizumab  comme  traitement  de   la   forme  RR  de   la  SEP,  ainsi  que  dans   la   forme  
primairement  progressive  [21].  Début  janvier  2018,  c’est  l’EMA  qui  a  approuvé  la  commercialisaUon  
de  l’ocrelizumab  pour  les  mêmes  indicaUons  [22].    
La  noUon  de  fenêtre  thérapeuUque  est  importante.  Il  semblerait  en  effet,  que  le  contrôle  précoce  de  
l’inflammaUon  ait  un  impact  majeur  sur  la  progression  à  long  terme  de  la  SEP  parce  qu’il  permet  de  
prévenir   la   perte   neuronale.   On   comprend   donc   à   quel   point   il   est   important   de   reconnaître  
rapidement  une  SEP  et  d’instaurer  un  traitement  adéquat,  -­‐  c’est-­‐à-­‐dire  une  stratégie  d’  «  escalade  »  
dans  les  SEP  classiques  et  un  traitement  plus  agressif  dans  les  cas  sévères  -­‐,  afin  de  ne  pas  passer  à  
coté  de  ceoe  opportunité  de  fenêtre  thérapeuUque  (cf  annexe  7)  [23].  
Malgré  les  nouveaux  traitements  émergeants  promeoeurs,  la  SEP  mène  fréquemment,  à  long  terme,  
à   des   difficultés   foncUonnelles   en   lien   avec   une   perte   de   la   force   musculaire,   des   troubles  
propriocepUfs,   d’équilibre   et   de   la   coordinaUon,   ainsi   que   des   troubles   cogniUfs   et   affecUfs.   Ces  
difficultés  mènent  progressivement  à  un  handicap  dans  la  vie  quoUdienne.  C’est  dans  ce  contexte  que  
la   revalidaUon   mulUdisciplinaire   prend   tout   son   sens:   elle   fait   intervenir   la   kinésithérapie,   la  
logopédie,  la  neuropsychologie,  la  psychologie,  etc.  Elle  doit  être  personnalisée  pour  chaque  paUent  
et  avoir  pour  objecUf  de  lui  rendre  autant  que  possible  son  autonomie  [24].  
5.  CONCLUSION  :  
La  disUncUon  entre  la  SEP  et  les  autres  pathologies  lui  ressemblant  est  essenUelle,  en  parUculier  pour  
les   IIDD’s,   puisque   le   pronosUc   ainsi   que   le   traitement   de   1ère   ligne   diffèrent.   Toutefois,   ceoe  
disUncUon   n’est   pas   toujours   aisée.   Le   clinicien   peut   donc   s’aider   d’ouUls   cliniques   comme   les   red  
flags,  et  d’examens  complémentaires  ciblés.    
Le  traitement  d’une  poussée  sévère  reste  un  véritable  challenge  thérapeuUque.  Chaque  molécule  sur  
le   marché   a   des   avantages   et   des   inconvénients   qu’il   convient   de   maîtriser   pour   choisir   la   plus  
appropriée  à  chaque  paUent  et  aux  caractérisUques  de  chaque  SEP.  En  parUculier,  l’aspect  des  lésions  
en   IRM  peut  être  d’une  grande  aide  pour  orienter   le  choix   thérapeuUque.  La  présence  d’un  aspect  
floconneux  est  propre  à  un  mécanisme  lésionnel  médié  par  les  anUcorps  et  suggère  qu’un  traitement  
anU-­‐lymphocytes  B  serait  le  plus  adéquat.  
L’OCR   est   un   anUcorps   monoclonal   anU-­‐CD20   validé   depuis   peu,   par   la   FDA   et   l’EMA,   comme  
traitement   de   la   SEP   RR   et   de   la   SEP   primiUvement   progressive.   Il   montre   une   efficacité   sur   la  
réducUon  du  taux  de  poussées  ainsi  que  sur  les  critères  radiologiques  de  l’acUvité  de  la  SEP,  à  l’IRM.    
Toutefois,  il  convient  de  rester  prudent  et  d’effectuer  une  surveillance  à  long  terme  afin  d’évaluer  au  
mieux  le  profil  bénéfices/risques  de  l’OCR.  Il  sera  aussi  intéressant  dans  plusieurs  années  de  vérifier  si  
ce   traitement   par  OCR,   outre   le   fait   d’être   aussi   efficace   et   d’avoir  moins   d’effets   secondaires   que  
celui   par  mitoxantrone,   sera   lié   ou   non   au   développement   d’une   atrophie   cérébrale   à   long   terme  
comme  on  l’observe  chez  les  paUents  traités  par  mitoxantrone.  
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Annexe  6.  Les  différents  traitements  existants  sur  le  marché  du  traitement  de  la  SEP  -­‐  p.19  
Annexe  7.  Les  stratégies  de  traitement  de  la  SEP  -­‐  p.20  
8.  ANNEXES  :  
Liste  d’abréviaUons:    
SEP:  sclérose  en  plaques  
SNC:  système  nerveux  central  
IV:  intraveineux  
OCR:  ocrelizumab  
FDA:  U.S.  Food  and  Drug  AdministraUon  
EMA:  European  Medicines  Agency  
IIDDs:  idiopathic  inflammatory  demyelinaUng  diseases  
DMT’s:  disease-­‐modifying  treatments  
NMO:  neuromyélite  opUque  
MOG:  myelin-­‐oligodendrocyte  glycoprotein    
IRM:  imagerie  par  résonnance  magnéUque  
PET-­‐CT:  tomopraphie  par  émission  de  positrons  
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Annexe  1.  CaractérisUques  épidémiologiques  de  la  sclérose  en  plaques  [1]
Prévalence
Age  de  début entre  20  et  40ans  
médiane  à  30ans
Sex  raUo  (F/H) 1,77/1
Zones   géographiques   de   haute   prévalence   (>  
50cas/100.000habitants)
Europe  
Sud  du  Canada  
Nord  des  Etats-­‐Unis  d’Amérique  
Nouvelle-­‐Zélande  
Sud  de  l’Australie
Zones  géographiques  de  prévalence  moyenne  (5  
à  25cas/100.000habitants)
Bassin  méditerranéen  
Amérique  du  Sud  
Sud  de  la  Russie






Annexe   2.   Les   critères   de   McDonald   (reproduit   depuis   Polman   CH,   et   al.   DiagnosUc   Critera   for  
MulUple  Sclerosis:  2010  Revisions  to  the  McDonald  Criteria)
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Annexe  3.  IRM  cérébrale  de  la  paUente.    
A  =  IRM  à  l’installaUon  des  symptômes:  
-­‐ en  coupe  transversale  en  séquence  T2  (A1):  lésion  floconneuse  au  niveau  du  pédoncule  moyen  droit  
-­‐ en  coupe  coronale  en  séquence  FLAIR  (A2):  lésion  floconneuse  au  niveau  du  pédoncule  moyen  droit  et  
lésion  de  la  corona  radiata  gauche  
B  =  IRM  2mois  après  le  début  des  symptômes:  
-­‐ en   coupe   transversale   en   séquence   FLAIR   (B1):   lésions   périventriculaires   et   lésions   profondes   de   la  
région  temporale  et  de  la  région  occipitale    à  l’étage  supra-­‐tentoriel    
-­‐ en   coupe   coronale   en   séquence   T1   avec   injecUon   de   produit   de   contraste   (B2):   lésions  
périventriculaires  et  de  la  corona  radiata  
C  =  IRM  1mois  et  demi  après  la  première  perfusion:  
-­‐ en  coupe  transversale  en  séquence  T2  (C1):  régression  des  lésions  périventriculaires  et  profondes  








Annexe  4.  diagnosUc  différenUel  de  la  sclérose  en  plaques
IIDD NMO  
ADEM  
Névrite  opUque  récurrente  
Myélite  transverse
Pathologies  inflammatoires Sarcoïdose  
LED  
Maladie  de  Behçet  
Maladie  de  Gougerot-­‐Sjögren  











Leucoencéphalopathie  mulUfocale  progressive  
Maladie  de  whipple  
Toxoplasmose  cérébrale
Pathologies  structurelles Spondylolyse  
Syringomyélie  
MalformaUon  d’Arnold-­‐Chiari
Pathologies  métaboliques  et  toxiques Déficit  en  vitamine  B12  
Porphyrie  







Pathologies  héréditaires/dégénéraUves Dégénérescence  spinocérebelleuse  




Paraparésie  spasUque  héréditaire  




Pathologies  vasculaires Maladie  de  Binswanger  
Syndrome  des  anUphospholipides  
CADASIL  
Angéite  cérébrale  primiUve




Autres Migraine  avec  aura
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Annexe  5.  Red  flags  (reproduit  depuis  Miller  DH,  et  al.  DifferenUal  diagnosis  of  suspected  mulUple  
sclerosis:  a  consensus  approach.)
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Annexe  5.  Red  Flags  (la  suite)
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Annexe  5.  Red  Flags  (la  suite)
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Annexe  6.  Les  différents   traitements  existants  sur   le  marché  du  traitement  de   la  SEP   (reproduit  depuis  
Paul  W.  O’Connor,  Jiwon  Oh.  Disease-­‐modifying  agents  in  mulUple  sclerosis.)
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Annexe  7.  Les  stratégies  de  traitement  de  la  SEP  (reproduit  depuis  G.  Comi,  et  al.  Evolving  concepts  
in  the  treatment  of  relapsing  mulUple  sclerosis).  
